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丁苯酞软胶囊治疗进展性卒中的系统评价 
   
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摘要：目的  系统评价丁苯酞软胶囊治疗进展性卒中的疗效和安全性。方法  检索 Cochrane 图书馆、万方、CNKI 等数

据库收集关于丁苯酞治疗进展性卒中的随机对照试验(randomized controlled trials，RCTs)，时间截至 2018 年 12 月，根据

明确的纳入与排除标准筛选相关研究，采用 RevMan 5.3 软件进行统计分析。结果  共纳入 26 个 RCTs(2 519 例患者)，
meta 分析结果示，与对照组比较，丁苯酞治疗进展性卒中疗效更好(RR=1.23，95%CI 1.17~1.29, P<0.000 01)；丁苯酞治

疗进展性卒中在神经功能缺损评分(The National Institutes of Health Stroke Scale，NIHSS)(MD=3.01，95%CI 3.49~2.52，

P<0.000 01)、卒中评分量表(Chinese Stroke Scale，CSS)评分(MD=3.39，95%CI 4.70~2.08，P<0.000 01)及日常生活活

动能力评分量表(Barthel Index，BI)评分(MD=9.84，95%CI 6.06~13.62，P<0.000 01)改善方面均优于对照组，差异有统计

学意义。2 组在不良反应方面差异无统计学意义(RR=1.27，95%CI 0.50~3.18，P=0.61)。结论  丁苯酞软胶囊能有效改善

进展性卒中患者的神经功能，且不增加不良反应。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To systematically assess the clinical efficacy and safety of butylphthalide soft capsule for patients 
with progressive stroke. METHODS  Databases including Cochrane library, Wan Fang data and CNKI and so on were searched 
to collect randomized controlled trials(RCTs) about butylphthalide for patients with progressive stroke from inception to 
December 2018. Two reviewers independently screened the literature, extracted data and assessed the risk of bias of the included 
studies. Then, RevMan 5.3 software was used to perform meta-analysis. RESULTS  Twenty-six RCTs involving 2 519 patients 
were included. Results of meta-analysis showed that the butylphthalide group were superior to those of the control group in the 
clinical efficacy rate(RR=1.23, 95%CI 1.171.29, P<0.000 01), The National Institutes of Health Stroke Scale score(MD=3.01 
95%CI3.492.52, P<0.000 01), Chinese Stroke Scale score(MD=3.39, 95%CI 4.70 2.08, P<0.000 01) and Barthel Index 
score(MD=9.84, 95%CI 6.0613.62, P<0.000 01), and these differences were statistically significant, while there was no 
statistical difference between the two groups in the incidence of adverse events(RR=1.27, 95%CI 0.503.18, P=0.61). 
CONCLUSION  Butylphthalide soft capsule can improve the neurological function for patients with progressive stroke without 
increasing the incidents of adverse events.  
KEYWORDS: progressive stroke; butylphthalide; systematic review; meta-analysis 
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进展性卒中是指脑梗死一段时间后经积极医

疗干预病情仍持续进展的一类卒中，占脑卒中的

26%~43%[1]，是脑卒中的严重形式，增加了卒中

患者的病残率及病死率。常规抗血小板、清除自

由基、营养神经等治疗对进展性卒中的疗效差。

因此，研发新型的治疗进展性卒中的药物十分必要。 

丁苯酞(butylphthalide，NBP)是我国心脑血管

领域首个拥有自主知识产权的Ⅰ类新药，多个系

统评价显示 NBP 对于急性缺血性卒中疗效确切[2-5]。

现有较多 NBP 治疗进展性卒中的临床试验发表，

提示其安全、有效，但缺乏大样本、多中心、有

安慰剂的随机对照试验。本研究采用 Cochrane 系
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统评价方法，对 NBP 软胶囊治疗进展性卒中的随

机对照试验进行系统评价，以期为其疗效和安全

性提供可靠证据。 
1  材料与方法 
1.1  纳入与排除标准 
1.1.1  研究类型  随机对照试验。 
1.1.2  研究对象  诊断标准：符合国内外各种脑

卒中诊断标准，且发病 7 d 内局灶性神经功能缺损

症状呈进行性或阶梯性加重，无严重意识障碍，

可配合神经系统查体及口服药物治疗，并经头 CT
或头 MRI 排除脑出血的患者。 
1.1.3  干预措施  ①NBP 软胶囊与安慰剂对照；

②NBP 软胶囊+其他治疗与单用其他治疗对照。其

余干预措施 2 组相当。疗程>10 d。 
1.1.4  结局指标  ①临床有效率； ②治疗结束时

各种神经功能缺损评分变化情况；③不良事件的

患者数。 
1.1.5  排除标准  ①重复、数据不全或错误，缺

少相应结局指标，或数据无法提取的文献；②若

纳入研究是 3 组或 3 组以上比较，则只纳入与本

研究相关的 2 组数据，排除其他数据。 
1.2  检索策略 

计算机检索 Cochrane 图书馆、Ovid Embase、
SCI、PubMed、万方、维普和 CNKI 数据库，收集

有关 NBP 治疗进展性卒中的随机对照试验，检索

时限均为建库到 2018 年 12 月。同时手工检索纳

入文献的参考文献，以补充获得相关文献。中文

检索词：丁苯酞、恩必普、进展性脑梗死、进展

性卒中等。英文检索词：NBP、butylphthalide、
progressive cerebral infarction、progressive stroke、
deteriorating stroke 等。 
1.3  文献筛选与资料提取 

由 2 位研究者独立通过明确的纳入标准与排

除标准选择合适文献，如意见相左，则讨论解决，

必要时请第三方协助判断。列表提取以下资料内

容：①纳入文献的研究题目、第一作者、发表时

间和杂志；②纳入研究的主要特征：患者数、干

预措施、疗程、结局指标及结果测量数据和随访

时间；③纳入文献偏倚风险评估的关键要素。 
1.4  文献质量评价方法 

文献质量采用 Jadad 评分，1~3 分视为低质量

文献，4~7 分视为高质量文献。 

1.5  统计分析 
使用 RevMan 5.3 软件进行 meta 分析。分类资

料使用 RR 和 95%CI 表示效应量大小，定量资料

用 MD 表示效应量大小。纳入研究结果间的异质

性采用2 检验进行分析，检验水准为 α=0.1，同时

结合 I2 定量判断异质性大小，若异质性无统计学

差异，则使用固定效应模型进行 meta 分析，若各

研究结果间存在统计学异质性，则进一步分析异

质性来源，按照神经功能缺损评价进行时间进行

亚组分析，若仍不能确定异质性来源，谨慎采用

随机效应模型进行 meta 分析或只行描述性分析，

并行敏感性分析检测结果的稳定性。以 α=0.05 作

为 meta 分析检验水准。 
2  结果 
2.1  文献检索结果  

初检出文献共 375 篇，经过排重及筛选后最

终纳入 26 篇(共计 2 519 例患者)。文献筛选流程及

结果见图 1。 
 

 
图 1  文献筛选流程及结果 
Fig. 1  Literature screening process and results 

2.2  纳入研究的基本特征及质量评分 
  纳入高质量文献 5 篇，低质量文献 21 篇，基

本特征见表 1。 
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表 1  纳入研究的基本特征及质量评分 
Tab. 1  Characteristics and JADAD scores of RCTs 

纳入研究 例数(T/C)/例 年龄(T/C)/岁 
干预措施 

疗程 
神经功能缺损评

定量表 
结局指标 

Jadad 
评分 T C 

李圣华[6]2009 60/60 68.12±8.29/67.59±11.21 NBP+其他 其他 14 d NIHSS、BI ②③ 2 

王晓莉[7]2009 30/30 63±8.4/64±7.6 NBP+其他 其他 14 d CSS ② 2 

朱远群[8]2010 36/36 67.29±11.26 NBP+其他 其他 14 d BI、CSS ①② 3 

朱远群[9]2010 36/36 66±11/67±10 NBP+其他 其他 20 d BI、CSS ①② 3 

孙瑜[10]2010 35/32 56.82/56.36 NBP+其他 其他 14 d NIHSS、BI ①② 3 

李立新[11]2010 49/49 62.3/59.3 NBP+其他 其他 15 d NIHSS、MRS ①②③ 2 

赵淑芹[12]2011 62/59 63.84±12.27/63.71±12.35 NBP+其他 其他 14 d NIHSS ①②③ 3 

刘军平[13]2011 35/30 68.20±8.29/67.59±11.21 NBP+其他 其他 14~21 d NIHSS、BI ②③ 2 

唐玉清[14]2011 40/36 55.65±17.01/53.77±13.30 NBP+其他 其他 14 d BI ② 3 

刘娟[15]2011 11/9 45~79/33~85 NBP+其他 其他 14 d CSS ①②③ 3 

贾舒[16]2011 40/40 48~77 NBP+其他 其他 14 d NIHSS、BI ②③ 3 

朱建忠[17]2012 48/48 65.00±8.00 NBP+其他 其他 14 d NIHSS、BI ①②③ 3 

徐国存[18]2013 38/32 63.6±5.2/64.5±3.0 NBP+其他 其他 14 d NIHSS ①②③ 4 

洪亮[19]2013 31/31 68.64±11.6/69.3±12.7 NBP+其他 其他 14 d CSS、ADL ①② 4 

杨慧[20]2014 39/39 60.08±2.58/59.12±3.47 NBP+其他 其他 12 d NIHSS ①②③ 4 

赵松耀[21]2014 43/43 50~85 NBP+其他 其他 14 d NIHSS ①② 3 

董珠[22]2014 60/60 75.5/76 NBP+其他 其他 14 d CSS ①②③ 3 

宁世金[23]2014 50/50 63.05±13.07/64.28±12.87 NBP+其他 其他 14 d CSS、BI ①②③ 3 

罗小丹[24]2016 30/30 63.05±13.07/64.28±12.87 NBP+其他 其他 14 d CSS ① 3 

曹栋[25]2016 37/35 65.33±9.53/64.48±10.08 NBP+其他 其他 14 d NIHSS ①②③ 3 

林瑞声[26]2016 39/39 64.04±4.72/64.22±4.78 NBP+其他 其他 28 d BI、ESS ①②③ 3 

王玉鹏[27]2017 60/60 63.2/62.8 NBP+其他 其他 14 d NIHSS、ADL ①② 3 

Zhang[28]2017 146/141 42~78/43~79 NBP 安慰剂 21 d NIHSS、BI ②③ 6 

王勇[29]2018 39/39 63.31±6.81/63.25±6.59 NBP+其他 其他 14 d NIHSS、BI ② 3 

章颖[30]2018 41/40 61.4±4.6/60.5±4.8 NBP+其他 其他 14 d NIHSS ①② 4 

李伟英[31]2018 80/80 55.6±10.1/55.7±10.0 NBP+其他 其他 14 d NIHSS、ADL ② 3 

注：TNBP 组；C对照组；①有效率；②治疗结束时各种神经功能缺损评分变化情况；③不良反应。 
Note: TNBP group; Ccontrol group; ①clinical efficacy rate; ②changes of neurological score at the end of treatment; ③the incidents of adverse 
invents. 

2.3  Meta 分析结果 
2.3.1  临床有效率  共纳入 18 个研究(n=1 473)，
各研究间同质性良好(P=0.21，I2=20%)，使用固定

效应模型进行 meta 分析，结果示 NBP 组优于对照

组(RR=1.23，95%CI 1.17~1.29，P<0.000 01)，差

异具有统计学意义，结果见图 2。 
2.3.2  治疗结束时各种神经功能缺损评分变化情

况  神经功能缺损评分(The National Institutes of 
Health Stroke Scale，NIHSS)共纳入 15 个研究(n= 
1 632)，各研究间存在异质性 (P<0.000 01， I2= 
75%)，使用随机效应模型进行 meta 分析，结果显

示 NBP 组 优 于 对 照 组 (MD=3.01 ， 95%CI 
3.49~2.52，P<0.000 01)，差异具有统计学意义，

结果见图 3。 
卒中评分量表(Chinese Stroke Scale，CSS)评

分共纳入 6 个研究(n=386)，各研究间同质性良好

(P=0.48，I2=0%)，使用固定效应模型进行 meta 分

析，结果显示 NBP 组优于对照组(MD=3.39，
95%CI 4.70~2.08，P<0.000 01)，差异具有统计

学意义，结果见图 4。 
能力评分量表(barthel index，BI)共纳入 11 个

研究(n=1 095)，各研究间异质性明显(P<0.000 01，
I2=88%)。使用随机效应模型进行 meta 分析，结果

显 示 NBP 组 优 于 对照 组 (MD=9.84 ， 95%CI 
6.06~13.62，P<0.000 01)，差异具有统计学意义，

结果见图 5。 
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图 2  NBP 治疗进展性卒中有效率的 meta 分析 
Fig. 2  Meta analysis of the clinical efficacy for NBP treating progressive stroke 
 

 
图 3  NIHSS 量表评定治疗末神经功能改善的 meta 分析 
Fig. 3  Meta analysis of the neurological changes by NIHSS scores after the treatment 
 

 
图 4  采用 CSS 量表评定治疗末神经功能改善的 meta 分析 
Fig. 4  Meta analysis of the neurological changes by CSS scores after the treatment 
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图 5  采用 BI 量表评定治疗末神经功能改善的 meta 分析 
Fig. 5  Meta analysis of the neurological changes by BI scores after the treatment 

2.3.3  不良反应  共 8 项研究(n=642)报道了发生

药品相关不良反应患者数且可以提取数据，各研

究间同质性良好(P=0.39，I2=0%)，固定效应模型

显示(RR=1.27，95%CI 0.50~3.18，P=0.61)，在不

良反应发生率方面，NBP 组与对照组差异无统计

学意义，结果见图 6。 
2.4  亚组分析 

根据 BI 评分进行时间行亚组分析，结果见图

7。Meta 分析结果显示，5 个研究治疗 7 d 后进行

BI 评分，固定效应模型结果显示 MD=3.15，95%CI 
0.72~5.58，P=0.01；7 个研究治疗 14 d 后进行 BI
评分，随机效应模型结果示 MD=11.69，95%CI 
9.74~13.64，P<0.000 01；3 个研究治疗 21 d 后进

行 BI 评分，固定效应模型结果显示 MD=6.01，
95%CI 3.12~8.90，P<0.000 1；3 个研究治疗 30 d
后行 BI 评分，固定效应模型结果示 MD=4.85，

95%CI 2.22~7.47，P=0.000 3。除治疗 28 d 时进行

的 BI 评分，其余结果均显示，NBP 组优于对照组，

差异有统计学意义。 
2.5  敏感性分析 

对具有异质性的 NIHSS评分及 BI评分 2 个指

标进行敏感性分析，逐一排除不同的研究，结论

未发生变化，说明结果稳定性良好。 
2.6  发表偏倚 

对 NBP 治疗进展性卒中有效率这一结局指标

绘制漏斗图见图 8，结果显示纳入研究在漏斗图两

侧分布对称性欠佳，说明可能存在一定的发表偏倚。 
3  讨论 

进展性卒中是指缺血性卒中在发病 7 d 内经

积极正确的临床干预病情仍持续进展的一类卒

中，是一种难治性卒中，预后不良，病残率与病

死率极高[32]。进展性卒中占脑卒中的 26%~43%[1]。 
 
 

 
图 6  不良反应患者数的 meta 分析 
Fig. 6  Meta analysis of the the number of patients with adverse invents during treatment 
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图 7  采用 BI 量表评定治疗末神经功能改善的亚组分析 
Fig. 7  Subgroup analysis of the neurological changes by BI scores after the treatment 

 
图 8  NBP 组治疗进展性卒中有效率的漏斗图 
Fig. 8  Funnel plot of the clinical efficacy for NBP treating 
progressive stroke 

进展性卒中目前尚缺乏统一的诊断与治疗指

南。有研究显示急诊颈内动脉支架植入术或经皮

血管内形成术可改善进展性卒中患者的神经功能

状态[33-35]。Pilipps 等[36]的研究发现静脉注射替罗

非斑可显著改善小血管阻塞型进展性卒中的神经

功能状态。王志勇等[37]对 351 例进展性卒中的患

者的研究发现普通肝素微量持续静脉泵入可显著

减轻进展性卒中患者神经功能的缺损程度，增加

治愈好转率。然而瑞典已逐步淘汰将肝素用于治

疗进展性卒中[38]。目前已知的有效治疗进展性卒

中的方法少，且部分疗法存在争议，尚无循证医
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学证据显示某种特异性药物或者疗法可以治疗进

展性卒中及改善进展性卒中的预后。  
本研究共纳入 26 篇临床研究，2 519 例患者。

所有纳入试验均观察了治疗结束时神经功能缺损

评分改善情况，主要采用 NIHSS、BI、CSS 量表

进行评价，18 个试验根据治疗前后神经功能缺损

评分变化情况进行了临床疗效评定。经 meta 分析

显示 NBP 治疗进展性卒中疗效确切，其在临床有

效率及治疗后神经功能缺损改善评分方面均优于

对照组，且不增加药品相关不良反应。 
NBP 治疗进展性卒中可能的药理机制：①NBP

选择性抑制花生四烯酸及其代谢产物，具有抗微

血管痉挛、抑制血小板聚集和抑制血栓再扩展的

作用，同时 NBP 可以促大脑皮质细胞合成前列环

素并减少血栓素的合成，从而减少梗死面积[39]；

②NBP 直接作用于脑缺血区的线粒体，增加线粒

体膜的流动性和线粒体酶的稳定性，保护线粒体

的结构和功能，增加大脑细胞 ATP 和磷酸肌酸的

含量，改善缺血区脑细胞的能量代谢，提高脑细

胞对缺血的耐受性，抑制神经细胞凋亡，减少梗

死体积[40]；③NBP 促进脑侧枝循环的产生，增加

脑微血管的数量，重构脑缺血区的侧枝循环[41]；

④NBP 可促进缺血性卒中后室管膜下区神经干细

胞增殖，募集更多的内源性成神经细胞迁移到受

损区域，并分化为成熟的神经元，从而促进神经

功能恢复[42]。 
本研究的局限性：①纳入研究的总体质量较

低，大多数为开放对照试验，只有 1 篇为安慰剂

对照试验，且纳入研究的样本数均较小，可能存

在实施偏倚和选择性偏倚；②纳入研究中患者从

发病到入院治疗时间、病情严重程度、药物剂量

及治疗周期的差异可能对结果产生一定影响；③

本研究未能纳入未发表的灰色文献，存在潜在的

发表偏倚。 
综上所述，基于当前证据，NBP 软胶囊能有

效改善进展性卒中患者的神经功能且不增加药品

相关不良反应，受纳入研究质量和数量的限制，

上述结论尚待更多高质量研究予以验证。 
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